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ANTI-INFLAMMATOIRES ET ANTI-THROMBOTIQUES D'ALCOOLS CYCLOALIPHA- 



Ar- (CH(R X ) ) p -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0-N0 2 



(I) 



(54) Titre: ESTERS ANALGESIQUES, 
TIQUES NITRES 

(57) Abstract 

The invention concerns products 
of formula (I) in which Ar repre- 
sents an aromatic monocyclic or bi- 
cyclic radical comprising 5 to 10 car- 
bon atoms and optionally 1 or 2 het- 
eroatoms selected among the atoms of 
nitrogen, oxygen or sulphur, said rad- 
ical being itself substituted or not; Ri 
represents a hydrogen atom or a methyl 
or ethyl radical, n ranges from 0 to 
8, m ranges from 0 to 8, the sum n 
+ m ranges from 0 to 8, p is equal 
to 0 or 1, and A represents a bivalent 
radical derived from a saturated cyclic 
hydrocarbon containing 3 to 8 carbon 
atoms, optionally substituted, being un- 
derstood that when m - 0 the saturated 
cyclic hydrocarbon does not contain 5 

to 7 carbon atoms and that A is not linked to the groups (a) and (CH2)m-O-N02 by the same carbon atom. The invention also concerns the 
method for preparing them and the intermediate products of this method, their application as medicine and the pharmaceutical compositions 
containing them. 



Ar- (CH(R 1 )) p -C-p-(CH 2 ) n 



(a) 
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(57)Abr£ge* 

L' invention a pour objet les produits de formule (I) dans laquelle Ar repr6sente un radical monocyclique ou bicyclique aromatique 
comportant de 5 a 10 atomes de carbone et 6ventuellement 1 ou 2 hdteroatomes choisis parmi les atomes d 'azote, d*oxygene ou de soufre, 
ce radical 6tant lui-m&me substitue" ou non substitu£; Ri repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical mdthyle ou dthyle, n est compris 
entre 0 et 8, m est compris entre 0 et 8, la somme n + m est comprise entre 0 et 8, p est egal a 0 ou l f et A repitfsente un radical bivalent 
deriv6 d'un hydrocarbure cyclique sacure* comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, eventuellement substitue\ 6tant entendu que lorsque m 
= 0 Thydrocarbure cyclique satur6 ne comprend pas 5 a 7 atomes de carbone et 6tant entendu que A n'est pas attache* aux groupes (a) et 
(CH2)m-0-No2 par le meme atome de carbone; leur proedde* de preparation et les intermddiaires de ce proc£d6 ( leur application comme 
medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 
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aCLOALIPHAU ET AN TI»THROMBOTIQUES D'ALCOOLS 



5 La presente invention a pour objet de nouveaux derives 

nitres analgesiques, anti-inf lammatoires et antithromboti- 
ques. 

Les proprietes anti-inf lammatoires et/ou analgesiques 
des acides arylacetique et 2-arylpropionique sont connues de 

10 l'homme du metier ; certains de ces produits tels que 

1 ' indometacine ou les acides tiaprof enique, para-isobutyl 
hydratropique, meta-benzoyl hydratropique, ou 2- (6-methoxy 
2-naphtyl) propionique entrent dans la composition de medi- 
caments commercialises. 

15 Cependant, ces produits provoquent de fa?on plus ou 

moins accentuee des effets indesirables, notamment sur 
l'appareil gastro- intestinal . 

On a done cherche a diminuer de tels effets en modifiant 
leur structure. C'est ainsi qu'il a §te trouve que les esters 

20 w-nitro alcanoiques tels que ceux decrits dans les publica- 
tions internationales WO 94/04484, WO 94/12463, WO 95/09831 
et WO 95/30641 se revelaient moins toxiques tout en conser- 
vant leur activite pharmacologique premidre. 

La presente invention a pour objet des produits analge- 

25 siques, anti-inf lammatoires et anti- thrombotiques qui ne 
presentent pas les inconvenients exposes plus haut tout en 
ayant une activite analgesique dissociee par rapport a l'acti- 
vite anti-inf lammatoire. 

La presente invention a pour objet les produits de 

30 formule (I) : 

0 
II 

Ar- (CHtR^ ) p -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0-N0 2 (I) 

35 

dans laquelle Ar represente un radical monocyclique ou bicy- 
clique aromatique comportant de 5 a 10 atomes de carbone et 
eventuellement 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi les atomes 
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d 1 azote, d'oxygdne ou de soufre, ce radical etant lui-meme 
substitue ou non substitue, 

R-L represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou 
ethyle, n est compris entre 0 et 8, m est compris entre 0 et 
5 8, la somme n + m est comprise entre 0 et 8, p est egal a 0 
ou 1, et A represente un radical bivalent derive d'un hydro- 
carbure cyclique sature comprenant de 3 a 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue, etant entendu que lorsque 
m = 0 l'hydrocarbure cyclique sature ne comprend pas 5 & 7 
10 atomes de carbone et Stant entendu que A n'est pas attache aux 
groupes 

0 
II 

Ar- (CHd^) ) p -C-0- (CH 2 ) n et (CH 2 ) m -0-N0 2 par le meme atome de 
15 carbone. 

Par radical monocyclique ou bicyclique aromatique 
comportant de 5 a 10 atomes de carbone et eventuellement 1 ou 
2 heteroatomes choisis parmi les atomes d 1 azote, d'oxygene ou 
de soufre, on designe notamment pour Ar les radicaux, pheny- 
20 le, thienyle, pyrrolyle, furannyle, naphtyl, indolyle, 

thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle, pyridyle, 
benzoxazolyle . 

Lorsque ce radical est substituS, il l'est notamment par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 

25 ou parmi les radicaux sulfo, amino, hydroxy, mercapto, alkyle 
comportant de 1 a 4 atomes de carbone, alkoxy comportant de 1 
a 4 atomes de carbone, alkylthio comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone, alkylamino comportant de 1 S 4 atomes de carbone, 
alkenyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkenyloxy 

30 comportant de 2 a 4 atomes de carbone, alkenylthio comportant 
de 2 a 4 atomes de carbone, alkenylamino comportant de 2 £ 4 
atomes de carbone, ou haloalkyle comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone et de 1 a 3 atomes d'halogene, ou parmi les radi- 
caux phenyle, phenoxy, benzoyle, benzoyloxy, benzyle, benzyl - 

35 amino, phen^thyl amino, dans lequel le noyau phenyle peut §tre 
substitue par 1 a 3 substituants choisis parmi les radicaux 
methyle, trif luoromethyle, fluoro, chloro ou bromo, ou parmi 
les radicaux (cycloalkyl) alkyle, comportant de 4 i 8 atomes 
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de carbone, ou parmi les radicaux 2-thienyl carbonyle, 1-oxo 
isoindol-2-yl , 2-thienyle, 1-pyrrolyle, ou (2-oxo cyclopen- 
tyl) methyle, 1-oxo 3 -phenyl 2-propenyle, 2,5-dihydro 1H- 
pyrrol-l-yl, ou imidazo [l,2-a]pyridin-2-yle, 
5 Dans une premiere variante prefer^e de l 1 invention, les 

esters de formule (I) sont ceux des acides 2- [ (2-phenethyl) 
amino] benzoique (acide enfenamique) , 2- [ [3- (trif luoromethyl) 
phenyl] amino] benzoique (acide f luf enamique) , 2- [(2,6- 
dichloro 3 -methyl phenyl) amino] benzoique (acide m£clof£na- 

10 mique) , 2- [ (2, 6-dimethylphenyl) amino] benzoique (acide 

mefenamique) , 2- [ [3- (trif luoromethyl) phenyl] amino] 3-pyri- 
dine carboxylique (acide nif lumique) , 2-[(3-chloro 2-methyl 
phenyl) amino] benzoique (acide tolf enamique) , 3-chloro 4-{2- 
propenyloxy) benzoique (alclofenac) , 2-amino 3-benzoyl ben- 

15 zoique (amfenac) , 5-methoxy 2-methyl 1- (1-oxo 3-phenyl 

2-propenyl) lH-indole-4 -acetique (cimmetacine) , 1- (4-chloro 
phenyl) 2,5-dimethyl lH-pyrrole- 3 -acetique (clopirac) , 
2- [ (2, 6-dichloro phenyl) amino] benzene acetique (diclofe- 
nac) , (l, l 1 -biphenyl) -4-ac4tique (felbinac) , 2- (2,4-dichloro- 

20 phenoxy) benzdne acetique (f enclof enac) , 2- (4-chloro phenyl) 
4-thiazolacetique (acide fenclozique) , 4- (4-chlorophenyl) : 
2-phenyl 5-thiazole acetique (fentiazac) , 4- (2-methylpropyl) 
benzene acetique (ibufenac) , 1- (4-chlorobenzoyl) 5-methoxy 
2-methyl lH-indole acetique (indomethacine) , 1, 3 , 4-triphenyl 

25 IH-pyrazole 5-acetique (Isofezolac) , 3- (4-chloro phenyl) 
1-phenyl IH-pyrazole 4-acetique (lonazolac) , 1-methyl 5-(4- 
methylbenzoyl) lH-pyrrole- 2 -acetique (tolmetine) , 4- (4- 
chlorobenzoyl) 1,4-dimethyl lH-pyrrole-2-acetique (zomepi- 
rac) , 2- (4-isobutylphenyl) butanolque (butibuf en) , 2- (4- 

30 pheny lphenyl ) butyrique (xenbucine) , 2- [4- [ (2-methyl 2-prope- 
nyl) amino] phenyl] propanoique (alminoprofen) , 2- t (4-chloro- 
phenyl) benzoxazol-5-yl] propanoique (benoxaprof en) , 2- (3- 
phenoxyphenyl) propanoique (fenoprofen) , 2- [2- (4-fluoro 
phenyl) benzoaxazol-5-yl] propanoique (f lunoxaprof en) , 2- (3- 

35 fluoro 4-phenyl phenyl) propanoique (flurbiprofen), 2-[4-(2- 
methyl propyl) phenyl] propanoique (ibuprofen) , 2- [4- (1,3- 
dihydro 1-oxo 2H-isoindol-2-yl) phenyl] propanoique (indopro- 
f en) , 2- (3-benzoyl phenyl) propanoique (ketoprof en) , 2- [4- 
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[ (2-oxo cyclopentyl) methyl] phenyl] propanoique (loxopro- 
f en) , 2- [4- (imidazo [1 , 2-a] pyridin-2-yl) phenyl] propanoique 
(miroprof en) , 2- (6-methoxy 2-naphtyl) propanoique (naproxen), 
2-[3-chloro 4- (2, 5-dihydro lH-pyrrol- 1-yl) phenyl] propanoi- 
5 que (pirprof en) , 2- [4- (2-thienyl carbonyl) phenyl] propanoique 
(suprofen) , 2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoique (acide tia- 
profenique) , 2-acetyloxy benzoique (aspirine) , 2-acetyloxy 
5-bromo benzoique, 5- (2 , 4-dif luoro phenyl) 2-hydroxy ben- 
zoique (diflunisal) , 5- (4, 5-dihydro 2 -phenyl 3H-benz [e] indol- 

10 3-yl) 2-hydroxy benzoique (fendosal), 2 , 5-dihydroxy benzoique 
(acide gentisique) , 5-amino 2-hydroxy benzoique (mesalamine) , 
2- (sulfo oxy) benzoique (acide salicylsulfurique) ou 2- (2- 
hydroxy benzoyloxy) benzoique (salsalate) * 

Par radical bivalent derive d'un hydrocarbure cyclique 

15 sature comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, on entend pour 
A les radicaux 1,2-cyclopropanediyle, 1, 2-cyclobutanediyle, 
1,3- cyclobutanediyle , 1,2- cyclopentanediyle , 1,3- cyclopenta- 
nediyle, 1, 2-cyclohexanediyle, 1, 3-cyclohexanediyle, 1,4- 
cyclohexanediyle , 1,2- cycloheptanediyle , 1,3- cycloheptane - 

20 diyle, 1, 4 -cycloheptanediyle, 1,2-cyclooctanediyle, 1,3- 
cyclooctanediyle, 1, 4-cyclooctanediyle ou 1, 5-cyclooctane- 
diyle . 

Lorsque A est substitue, c'est par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, chloro, 
25 f luoro ou bromo. 

Dans une deuxieme variante preferee de 1' invention, A 
represente un radical 1,2-cyclopropanediyle, 3 , 3 -dimethyl 
1,2-cyclopropanediyle, 1, 2-cyclohexanediyle ou 1,4- 
cyclohexanediyle • 
30 Dans une troisieme variante preferee de 1* invention, la 

somme m + n est egale a 2. 

Dans une quatrieme variante preferee de l 1 invention, Ar 
represente un radical 5 -benzoyl 2-thienyl et R± un radical 
methyle . 

35 L' invention a plus particulidrement pour objet les 

produits de formule (I) dont les noms suivent : 
- le [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de [[2-[(nitro) oxy] 
methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans) , 
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- le [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2 , 2 -dimethyl 
3-[<nitro) oxy] methyl] eye lopropyl] methyle (isomeres trans), 

- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2, 2-dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres cis) , 

5 - et le [2- (6-methoxy 2-naphthyl) propanoate de [2, 2-dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans). 

L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule (I) telle que definie prece- 
demment, caracterise en ce que l'acide de formule (II) : 

10 

0 
II 

Ar- (CHd^) ) p -C-0H (II) 

15 ou un derive fonctionnel de cet acide, est esterifie par un 
alcool de formule (III) : 

HO- <CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -ON0 2 (III) 

20 La reaction de formation du produit de formule (I) 

s'effectue de preference en presence d'une base azotee, telle 
que la 4-dimethylamino pyridine, la morpholine, la N-methyl 
morpholine ou la triethylamine . 

Par derives fonctionnels de l 1 acide de formule (II), on 

25 entend les derives de 1' acide qui, dans la reaction 

acide + alcool *5 ester + eau, favorise le deplacement de 

l'equilibre vers la formation de l 1 ester et notamment les 

halogenures decides, les anhydrides d' acide, les amides, les 

azides ou les esters actives. 
30 Comme exemple d' ester active, on peut mentionner 1' ester 

forme avec le 2,4-dinitrophenol ou celui forme avec l'hydro- 

xybenzothiazole . 

Comme exemple d 1 anhydride on peut citer par exemple ceux 

formes avec le chlorof ormiate d'isobutyle, le chlorure de 
35 pivaloyle ou le chlorure de para-toluene sulfonique. 

L 1 anhydride peut aussi etre form£ in situ par action 

d'un carbodiimide N,N' -disubstitue, tel que le N,N' -dicyclo- 

hexylcarbodiimide (DCC) , le diisopropyl carbodiimide ou le 
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1- (3 -dime thylamino propyl) 3-gthyl carbodiimide (EDO ♦ 

Les acides de formule (II) sont connus de l'homme du 
metier et leur preparation est decrite dans des publications 
dont les references sont citees dans "THE MERCK INDEX 11th 
5 Edition, 1980, Edited by Merck and Co Inc". 

L'acide tiaprof enique peut etre prepare selon les pro- 
cedes decrits dans les brevets frangais FR 2537137, 
FR 2578253, FR 2537138, FR 2545085, FR 2689128 ou FR 2068425. 
Selon une variante du precede decrit ci-dessus, l'acide 
10 de formule (II) est esterifie par un alcool de formule 
(III A ) : 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z (III A ) 

15 dans laquelle Z represente un atome d'halogene ou un radical 
hydroxy pour former un ester de formule (H A ) : 

0 
II 

20 Ar-CH(R 1 ) -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z (II A ) 

dans laquelle Ar, R 1# n, A, m et Z ont la meme signification 
que precedemment puis qui est transforme par nitration en 
ester de formule (I) . 

25 Les alcools de formule (III) peuvent etre prepares par 

nitration des alcools de formule (III A ) * Dans tout ce qui 
precede, le choix de 1* agent de nitratation depend du carac- 
tere primaire, secondaire ou tertiaire de la fonction alcool 
ou de l f halogenure en cause ; on peut utiliser notamment le 

30 nitrate d'argent ou l'acide nitrique fumant. 

Les derives halogenes de formule (III' A ) : 

HO- (CH 2 ) -A- (CH 2 ) m -Z' 

35 dans laquelle Z' represente un atome d'halogene et correspon- 
dant aux produits de formule (III A ) dans laquelle Z est un 
halogene, peuvent etre formes par reduction des esters de 
formule (IV) : 
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dans laquelle represente un radical alkyle comportant de 1 
a 4 atomes de carbone, par halogenation des hydroxy esters de 
5 formule (V) : 

RjOOC- (CH 2 ) n -A« (CH 2 ) m -OH (V) 

qui eux-memes sont obtenus par reduction de formyl esters de 
10 formule (VI) : 

R-jOOC- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m „ 1 -CH0 (VI) 
Certains produits de formule (III" A ) : 

15 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -OH (III- A ) 

correspondant aux produits de formule (III A ) dans laquelle Z 
est un radical hydroxy, sont connus de l'homme du metier ou 

20 commercialises ; d'autres peuvent etre prepares par reduction 
de produits de formule (V) ou de formule (VI) . 

Les produits intermediaires de formules (II A ) et les- 
produits intermediaires de formule (III) dans laquelle A est 
un radical bivalent derive d'un hydrocarbure cyclique compre- 

25 nant 3 atomes de carbone, eventuellement substitue sont 
nouveaux et sont aussi objet de la presente invention, 

Les produits selon la presente invention, possedent de 
tres interessantes proprietes Pharmacol ogiques. On note en 
particulier une activite analgesique, anti-inf lammatoire et 

30 anti- thrombotique, notamment un degre de dissociation eleve 
entre l'activite analgesique et 1'activite anti-inf lammatoire, 
pour les produits racemiques ainsi que pour leurs enantio- 
m§res . 

Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie 
35 experimentale . 

Ces proprietes justifient 1 'utilisation des produits de 
formule (I) sous forme racemique ou sous forme de leurs 
enantiomeres, a titre de medicaments antalgiques, anti- 
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R x OOC- (CH 2 ) -A- (CH 2 ) m -Z' 
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inf lammatoires ou anti- thrombotiques ♦ Les principes actifs 
ont une activite analgesique de type periphgrique et centrale 
non - nar cot ique . 

Les produits de formule (I) sont utiles dans le traite- 
5 ment d'affections qui necessitent des agents analgesiques, par 
exemple dans le traitement de tous types de douleurs avec ou 
sans dysfonctionnement du systeme nerveux : douleurs d'origine 
pgripheriques, cordales posterieures, thalamiques, par 
deaf f erentation, viscerales, musculaires, traumatiques, 
10 vasculaires et y compris les douleurs osseuses, par exemple 
dans le cas d'ost£oporose ou de fractures, 1'ostSoarthrose et 
les douleurs d'origine inf lammatoire ou auto- immune, par 
exemple dans le cas de la polyarthrite rhumatoide. 

Les produits de formule (I) sont egalement utiles dans 
15 le traitement des affections qui necessitent des agents anti- 
inf lammatoires, par exemple dans le traitement des maladies 
inf lammatoires aigues ou chroniques, par exemple la poly- 
arthrite rhumatoide. 

Les produits de formule (I) sont egalement utiles dans 
20 le traitement de maladies du systeme cardio-vasculaire et du 
systeme nerveux central, par exemple dans le cas de thrombose 
arterielle ou d'ischemie cerebrale. 

La dose usuelle est variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et l f affection en cause et peut etre par 
25 exemple pour un adulte, de 0,1 mg a 500 mg et de preference 
de 0,5 mg a 200 mg par jour, par voie orale. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant au moins un derive de formule (I) 
a titre de principe actif . 
30 A titre de medicaments, les produits de formule (I) 

peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques 
destinees £ la voie digestive ou parenterale. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par 
exemple, solides ou liquides et se presenter sous les formes 
35 pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, 
comme par exemple, les comprimes simples ou drageifi^s, les 
gelules, les capsules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables ; elles sont pr6parees selon les 
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methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent etre 
incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 
arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le 
5 beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emul- 
sifiants, les conservateurs . 

Les exemples donnes ci-apres illustrent l 1 invention sans 
10 toutefois la limiter. 

PREPARATION 1 t 4-[[(nitro) oxy] methyl] cyclohexane-1 -metha- 
nol 

On melange sous azote a 20°C une suspension de 0,5 g de 

•a 

cyclohexane 1, 4-dimethanol commercial dans 5 cirr de trichlo- 

15 romethane refroidie prealablement a 0-5°C, avec une solution 
de 0,12 cm 3 d'acide nitrique fumant (d = 1,52) dans 0,5 cm 3 
d' anhydride acetique, agite pendant 2 heures, puis on ajoute 
5 cm 3 d'eau, reextrait, lave, seche et amene k sec pour 
separer apres chromatographie sur silice le nitrate attendu 

20 (eluant : dichloromethane-mSthanol (95-5) . 

PREPARATION 2 : 2-(5-benzoyl 2-thienyl) 2-propanoate de [2- 
(iodomethyl) cyclopropyl] methyle (isomere trans) • 
STADE A : 2- (hydroxymethyl) cyclopropanecarboxylate d'ethyle 
(trans/cis = 85/15) 

25 On ajoute sous azote et a 2°C, 1,29 g de borohydrure de 

sodium a une solution de 4,83 g de 2-formyle cyclocarboxylate 
d'ethyle commercial dans 68 cm 3 de methanol, agite pendant 
1 heure, amene a sec, dilue dans 50 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, extrait au dichloro- 

30 methane, apres traitement usuel de la phase organique, on 
recueille 4,16 g de I 1 hydroxy ester. 
Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm' 1 ) 
3615 : -OH, 1720 : C=0 de 1* ester. 
RMN du proton a 250 MHz dans CDCI3 (en ppm) 

35 0,88 (d, d, d, J = 4,5 et 8,5 H 3 ) et 1,24 (dt, J = 8,5 et 4,5 
H 3 ) : 2H en position 3 du cyclopropane ; 1,26 (t) et 4,12 
(q) : H du radical ethyle ; 1,58 (dt, J - 8,5 et 4,5 H 3 ) : H 
en position 1 du cyclopropane ; 1,72 (m) : H en position 2 du 
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cyclopropane, couplage J H lf H 2 = 4,5 H 3 ; 3,46 (dd, J = 7 et 
11,5 H 3 ) et 3,62 (dd, J = 6,5 et 11,5 H 3 ) : CH-CH 2 -OH. 
STADE B : 2 - (iodomethyl ) cyclopropanecarboxylate d f ethyle 
(racemique trans) 
5 On ajoute a 15-20°C, sous azote 1,94 g d'iode a une 

solution de 2 g de triphenylphosphine, et de 0,52 g d' imida- 
zole dans 15 cm 3 de di chl or ome thane, agite puis verse une 
solution de 1 g de 1' hydroxy ester prepare au stade precedent 
dans 5 cm 3 de di chl orome thane, agite 1 heure a 20°C, filtre 

10 et rince. Apres lavage par une solution a demi satur6e en 
thiosulfate de sodium, puis extraction et traitement usuel, 
on recueille apres chromatographie 1,27 g de derive iod6. 
Microanalyse pour CyH^IC^ - PM = 270,068 

C H I 

15 % calcules 33,09 4,36 46,05 

% trouves 33,2 4,4 50,0 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 
1,27 (t) et 4,13 (q) : H du groupe ethyle ; 0,88 (ddd, J = 
4,5 - 6 et 8,5 H 3 ) et 1,45 (ddd, J - 4,5 - 5 et 9 H 3 ) : 2H en 

20 position 3 du cyclopropyle ; 1,60 (ddd, J=4-5-8,5 H 3 ) ; 
1H en position 1 du cyclopropyle ; 1,91 (m) 1H en position 2 
du cyclopropyle ; 3,06 (dd, J = 8 et 10 H 3 ) et 3,22 (dd, J * 
7 et 10 H 3 ) : 2H du groupe iodomethyle, H 1 et H 2 en position 
trans ♦ 

25 STADE C : 2- (iodomethyl) cyclopropanemethanol (racemique 
trans) 

Une solution de 2 g de l'ester prepare au stade prece- 
dent dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne est refroidit a -40°C 
sous azote ; on y ajoute 13,12 cm 3 d'hydrure de diisobutyl- 

30 aluminium & 20 % dans le toluene, agite 1 heure, laisse 
revenir £ +5°C, puis ajoute 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
normale d'acide chlorhydrique, puis 50 cm 3 d' acetate 
d' ethyle, decante et extrait. Apres traitement usuel et 
chromatographie, on recueille 1,136 g d'alcool. 

35 Microanalyse pour C 5 H 9 IO PM = 212,03 

C H I 

% calcules 28,3 4,28 59,25 

% trouves 28,4 4,4 58,5 
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RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 

0,62 (dt, J = 5 et 8,5 H 3 ) et 0,85 : 2H en position 3 ; 1,07 
(m) H en position 1 du cyclopropyle ; 1,27 (m) H en position 
2 du cyclopropyle (H^ et H 2 en trans) ; 1,44 (s) H du groupe 
5 OH ; 3,06 (dd, J » 8,5 et 10) et 3,27 (dd, J = 7 et 10) 2H du 
groupe iodo methyl ; 3,40 {dd, J = 7,9 et 11,5) et 3,59 (dd, 
J m 6,5 et 11,5) 2H du groupe hydroxymethyl . 
STADE D : 2- (5 -benzoyl 2-thienyl) 2-propanoate de [2- (iodo- 
methyl) cyclopropyl] methyle (isomeres trans) 

10 On melange a 0°/+2°C sous azote, 1,115 g d'acide 

tiaprof enique en solution dans 11 cm 3 de dichloromethane et 
en presence de 0,056 g de 4-dimethylamino pyridine, avec 1 g 
du dialcool prepare au stade C, puis ajoute en 1 heure et a 
0°/+2°C une solution de 0,97 g de dicyclohexylcarbodiimide 

15 dans 11 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation pendant 1 
heure a 0°/+2°C et filtration, la solution obtenue est amenee 
a sec sous pression rgduite. AprSs chromatographie sur silice 
(eluant : hexane-ether isopropylique-chlorure de methylene 
70-10-20), on obtient 1,63 g de 1' ester iode attendu. 

20 Spectroscopie de masse (M + H + ) = 455 + 
PM calcule : 454,33. 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 
0,63 (m) (1H) et 0,86 (m) : 2H en position 3 du cyclopro- 
pyle ; 1,12 (m) (1H) : 1H en position 1 du cyclopropyle ; 

25 1,31 (m) (1H) : 1H en position 2 du cyclopropyle ; 1,65 (d) : 
3H du groupe methyle (CH3-CH-CO-O) ; 2,99 (d,d, J = 8,5 et 
IOH3) (1H) et 3,20 (d,d, J = 7 et 10 H3) (1H) 2H du groupe 
iodomethyle ; 3,85 (ddd) (1H) et 4,08 (m) (2H) 2H du fragment 
CH 2 -0-C=0 et CH3-CH-CO-O ; 7,05 (d) (1H) ; 7,46 §l 7,62 (4H) 

30 et 7,85 (m) 2H : 5H du groupe phenyl et 2H du groupe thienyl. 
PREPARATION 3 : 4-[[(nitro) oxy] methyl] 2 # 2 -dimethyl- 
cyclop ropane-1 -methanol (racemique trans) 
STADE A : 2 , 2 -dimethyl - cyclopropanediol (isomere trans) 

Dans 14 cm 3 d'une solution molaire d'hydrure de lithium 

35 et aluminium dans le tetrahydrofuranne prealablement 

refroidit k 0°/+5°C, on ajoute en 1 heure sous azote et S 
0°/+5°C une solution de 1 g d'ester methylique de l'acide 
trans 3, 3 -dimethyl 2- formyl cyclopropane- 1-carboxylique, dont 
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un exemple de preparation est deer it dans le brevet fran?ais 
FR 1.580.474, dans 5 cm 3 de tetrahydrof uranne, agite pendant 

1 heure 30, puis ajoute tres lentement sans depasser 10 °C 

2 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N puis 10 cm3 d'acetate d'ethyle. 
5 On agite pendant 45 minutes puis amene a sec sous pression 

reduite. Le residu obtenu est mis en suspension dans 70 cm 3 
d'acetonitrile. Apres agitation pendant 1 heure et filtration, 
la solution obtenue est amenee S sec sous pression reduite. 
On obtient 0,53 g de residu sous forme d'huile. Apres chroma- 
10 tographie sur silice (£luant : chlorure de methylene -methanol 
92-8), on obtient 0,306 g de produit attendu. 
Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) : 
3619,3370 : -OH 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 
15 0,81 (m) : H x et H 3 du cyclopropyle ; 1,10 (s) : les CH3 

gemines du cyclopropyle ; 3,22 (si) : 2H mobiles ; 3,44 (dll) 
et 3,81 (ddl) : 2H du fragment H0-CH 2 -CH. 

STADE B : 4-[[(nitro) oxy] methyl] 2 , 2-dimethyl- cyclopropane - 
l- methanol (isomere trans) 

20 On melange sous azote a 20°C une suspension de 0,2 g de 

2, 2- dimethyl -cyclopropanediol (isomere trans) prepare au 
stade A dans 4 cm 3 de chloroforme refroidie pr£alablement k 
0°/+5°C, avec une solution de 0,0637 cm 3 d'acide nitrique 
fumant (d = 1,52) et 0,2 cm 3 d' anhydride acetique dans 1 cm 3 

25 de chloroforme. On agite pendant 2 heures, ajoute a nouveau 
une solution de 0,0637 cm 3 d'acide nitrique fumant et 0,2 cm 3 
d' anhydride acetique dans 1 cm 3 de chloroforme et agite 
pendant 2 heures a 0°/+5°C, puis ajoute lentement sans 
depasser 10 °C 5 cm 3 d'eau. On separe la phase organique, 

30 reextrait avec du chloroforme, seche puis am£ne a sec sous 
pression reduite. On obtient 0,3 g de produit attendu sous 
forme d'huile. 

PREPARATION 4 : 4-[[(nitro) oxy] methyl] 2, 2 -dimethyl - 
cyclopropane -1 -methanol (racemique cis) 
35 STADE A : 2, 2 -dimethyl -cyclopropanediol (isomSre cis) 

Dans 28 cm 3 d'une solution molaire d'hydrure de lithium 
et aluminium dans le tetrahydrof uranne prealablement refroi- 
dit a 0°/+5°C, on ajoute en 1 heure sous azote et a 0°/+5°C 
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une solution de 4 g d'ester methylique de l'acide cis 
2, 2 -dimethyl 3-formyl cyclopropane- 1-carboxylique dont un 
exemple de preparation est decrit dans la demande de brevet 
europeen EP 0050054, dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, agite 
5 pendant 1 heure 30, puis ajoute tres lentement, sans dSpasser 
10 °C, 8 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N puis am§ne a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est mis en suspension dans 
200 cm 3 d'acStonitrile. Apres agitation pendant une nuit, 
filtration sur silice et lavage, la solution obtenue est 
10 amenee a sec sous pression reduite. On obtient 2,63 g de 
produit attendu sous forme d'huile. 
Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm" 1 ) : 
3619 : -OH 

RMN du proton dans 03013 ^ 250 MHz ^ en PP m * 

15 1,05 (s) 1,09 (s) : les CH3 gemines du cyclopropyle ; 1,07 
(masque) : et H 3 du cyclopropyle ; 3,00 (s large : 2H 
mobiles ; 3,51 (m) et 3,98 (m) : 2H du fragment HQ-CH 2 -CH. 
STADE B : 4-[[(nitro) oxy] methyl] 2, 2 -dimethyl -cyclopropane - 
1- methanol (racemique cis) 

20 On melange sous azote a 20°C une suspension de 2,5 g de 

2 , 2- dimethyl -cyclopropanediol (isomere cis) obtenu au stade A 
dans 40 cm 3 de chloroforme refroidie prealablement k 0°/+5°C, 
avec une solution de 1,58 cm 3 d'acide nitrique fumant (d = 
1,52) et 6,3 cm 3 d' anhydride acetique dans 12 cm 3 de chloro- 

25 forme, agite pendant 1 heure 30, refroidit a 0°/+5°C puis 

ajoute lentement, sans depasser 10°C, 50 cm 3 d'eau. On separe 
la phase organique, reextrait avec du chloroforme, seche puis 
amene a sec sous pression reduite. On obtient 4,26 g de 
produit attendu sous forme d'huile. 

30 EXEMPLE 1 : [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de 
[4- [ [ (riitro) oxy] methyl] cyclohexyl] methyle. 

On refroidit sous azote a 0-5°C une solution contenant 
0,275 g d'acide tiaprof enique, 5 ml de dichloromethane, 
0,0138 g de 4-dimethylamino pyridine, 0,2 g de l'alcool 

35 prepare selon la preparation 1, puis on ajoute une solution 
de 0,261 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 2,6 cm 3 de 
dichloromethane, agite pendant 1 heure, filtre et rince. 
Apres chromatographic, on obtient 0,372 g de 1' ester attendu. 
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Microanalyse : PM = 431,512 

C H N S 

% calcules 51,242 5,845 3,25 7,436 

% trouves 51,3 5,0 3,2 7,2 

5 Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) 

1734 : C=0 de l 1 ester non conjugue ; 1632 : C=0 conjugue + 
(ON0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 (f) : heterocycle + phfinyl. 
EXEMPLE 2 : [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [[2[- 
(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle ( isomer es trans) , 

10 On melange 7 heures a temperature ambiante, une solution 

contenant 1,5 g du produit prepare selon la preparation 2, 
30 cm 3 d'acetonitrile et 0,673 g de nitrate d' argent. Apres 
traitement usuel, on recueille 0,86 g du produit attendu. 
Spectroscopie de masse (PM = 389,43) 

15 MH + = 390 + MNa + = 412 + 

Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm' 1 ) 

1735 : C=0 ester ; 1633 : 00 conjugue + (ON0 2 ) ; 1600, 1578, 
1528 et 1490 : aromatique + heterocycle. 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 

20 0,72 (m) : 2H en position 3 du cyclopropyle ; 1,24 (m) : 2H 
en positions 1 et 2 du cyclopropyle ; 1,65 (d, J « 7H 3 ) : 3H 
du groupe methyle du fragment CH3-CH-COO ; 7,04 (d) : 1H en 
position 3 du thienyle ; 7,50 (d) : 1H en position 4 du 
thienyle ; 7,51 (m) : 2H en positions 3 et 5 du phenyle ; 

25 7,58 (m) : 1H en position 4 du phenyle ; 7,85 (m) : 2H en 
positions 2 et 6 du phenyle. 

EXEMPLE 3 : [2 - (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2- 
dimethyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] methyle 
( isomer es trans) 

30 On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 

0,594 g d'acide tiaprof enique, 12 cm 3 de dichlorome thane, 
0,03 g de 4-dimethylamino pyridine, 0,3 g de l'alcool prepare 
au stade B de la preparation 3, puis on ajoute en 1 heure 30 
une solution de 0,471 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 

35 12 cirr de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure 30, 
filtre et amene £ sec sous pression reduite. Apres chroma- 
tographic sur silice (eluant : hexane- chlorure de methylene - 
gther diisopropylique 6-3-1), on obtient 0,204 g de produit 
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attendu. 

Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm" 1 ) : 

1734 : C=0 de 1 'ester non conjugue ; 1632 : C=0 conjugu6 + 
(0N0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 : aromatique + het€rocycle 

5 RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) : 

1,10 (s) 1,2 (s) 1,13 (s) (6H) : les CH3 gemines en position 
2 du cyclopropyle ; * 1,00 (m) (2H) : ^ et H3 du cyclopro- 
pyle ; 1,65 (d,J=7Hz) (3H) : Methyl du fragment CH 3 -CH-C= ; 
3,98 a 4,28 (3H) : dont (1H) du fragment CH 3 -CH-C= et (2H) du 

10 fragment CH-CH 2 -0N0 2 ; 4,40 a 4,51 (2H) : CH 2 du fragment 
COO-CH 2 -CH ; 7,05 (d) (1H) : =CH en position 3' du thienyle ; 
7,45 a 7,55 (3H) : dont 1H en position 4' du thienyle et 2H 
en position 3" et 5" du phenyl ; 7,5 (m) (1H) : =CH en posi- 
tion 4" du phenyl ; 7,85 (m) (2H) : =CH en position 2" et 6 n 

15 du phenyl . 

EXEMPLE 4 : [2 - (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2- 
dimethyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] mSthyle 
( isomer es cis) 

On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 
20 3,33 g d'acide tiaprof enique, 65 cm 3 de dichloromethane, 0,165 
g de 4-dimethylamino pyridine, 2,13 g de I'alcool prepare au 
stade B de la preparation 4, puis on ajoute en 1 heure une 
solution de 2,61 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 65 
cm 3 de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure, filtre 
25 et amene a sec sous pression reduite. Apres chromatographic 
sur silice (eluant : hexane- chlorure de methylene -ether 
diisopropylique 6-3-1), on obtient 1,18 g de produit attendu. 
Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm' 1 ) : 

1735 : C=0 de l 1 ester non conjugu£ ; 1632 : C=0 conjugue + 
30 (0N0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 : aromatique + hetgrocycle 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) : 
1,07 (s) 1,09 (s) (3H) 1,12 (s) (3H) : les CH3 gemines du 
cyclo propyle ; « 1,24 (m) (2H) .: H-^ et H3 du cyclo propyle ; 
1,65 (d) (3H) : le CH3 du fragment =C-CH-CH 3 ; 4,06 (q) (1H) 
35 : le CH du fragment =C-CH-CH 3 ; 4,23 (m) (1H) 4,47 (m) (1H) : 
CH 2 du fragment 0-CH 2 -CH ; 7,03 (d) (1H) : H 3 du thienyle ; 
^ 7,50 (m) (3H) 7,59 (m) (1H) 7,84 (m) (2H) : H 4 du thienyle 
et =CH aromatiques de $-C= . 
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EXEMPLE 5 : [2 - (6 -methoxy 2 -naphtyl) propanoate d [2,2-dim*- 
thyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] methyle (isomeres 
trans) 

On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 
5 0,33 g de naproxene, 6,57 ml de chlorure de methylene, 
0,0165 g de 4-dimethylamino pyridine, 0,25 g de l'alcool 
prepare au stade B de la preparation 3, puis on ajoute une 
solution de 0,294 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 
6,57 cm 3 de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure, 
10 filtre et amene a sec sous pression reduite. Apres chromato- 
graphic sur silice (eluant : hexane- chlorure de methylene- 
ether diisopropylique 6-3-2), on obtient 0,067 g de produit 
attendu. 

Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm" 1 ) : 
15 1728 : C=0 de l 1 ester non conjugue ; 1631 : C=0 conjugue + 

(ON0 2 ) ; 1607, 1507 : aromatique 

RMN du proton dans CDCI3 a 400 MHz (en ppm) : 

0,86 (m) (1H) 0,95 (m) <1H) : H x et H3 du cyclo propyle ; 

1,04 (s) (3H) 1,05 (s) (3H) : les CH3 gemines du cyclo pro- 
20 pyle ; 1,60 (d) (3H) : CH3 du fragment CH 3 -CH-C= ; 3,87 (m) 

(1H) : CH du fragment CH3-CH-C" ? 4,09 * 2H * : CH 2 du 

fragment COO-CH 2 -CH ; 4,23 (dd) (1H) 4,34 (dd) (1H) : 2H du 
fragment CH-CH 2 -N0 2 ; * 7,14 (m) (2H) 7,40 (dd) (1H) 7,68 
(si) (1H) 7,72 (d) <2H) : les =CH aromatiques. 

25 

Activite pharmacoloaiaue 

A) Activite analgesique : 

a) Animaux : 

30 Les experiences ont ete realisees chez des rats males 

Sprague Dawley CD (Charles River) d f un poids corporel compris 
entre 100 et 120 g. Le nombre d 1 animaux est de 10 par groupe. 

b) Produits : 

Les produits etudies ont ete mis en suspension dans de 
35 la methyl cellulose a 0,5 % additionnee de polysorbate 80 a 
raison de 1 /il pour 1 mg de produit et administres par voie 
orale sous un volume de 5 ml/kg chez le rat. 

c) Methode de tests : 



BNSDOCID: <WO_9825918A1_l_> 



WO 98/25918 PCI7FR97/02255 

17 

L'activite analgesique a ete determinee par le test des 
etirements provoques par l'acide acetique. 

Le test a ete realist selon la m6thode de R. Koster, 
M. Anderson et E.J. Debeer (Fed. Proc. 1959, 18, p. 412). Les 
5 rats re<?oivent une injection intra-peritoneale d'acide ace- 
tique a la dose de 100 mg/kg (10 ml/kg d'une solution aqueuse 
& 1 %) . Les etirements sont denombres 5 minutes aprSs 
1' injection de l 1 irritant pendant une periode de 15 minutes. 

Les produits etudies ont ete administres oralement 
10 3 heures avant 1' injection d'acide acetique, le groupe d'ani- 
maux temoins ne recevant que le vehicule. L'activite analge- 
sique est exprimee par la reduction du nombre des etirements 
des groupes traites par rapport au groupe temoin. 

d) Expression des resultats et calculs statistiques : 

15 Les donnees experimentales sont exprimees sous la forme 

de moyennes +/- l'erreur standard a la moyenne (esm) . 

L' analyse statistique a ete effectuSe selon le test de 
C. W. Dunnet (J. Am. Stat. Assoc. 1955, 5Q, p. 1096) et defi- 
nie de la fa?on suivante : *p<0,05 ; **p<0,01. 

20 Les resultats sont exprimes par la dose active 50 % 

(DA 50 ) calculee par regression lineaire selon la methode des 
moindres carres au moyen d'un ordinateur. 

e) Resultats : 

TABLEAU 1 : Activite des produits de 1' invention sur le test 
25 des etirements induits par l'acide acetique chez le rat 
(administration orale unique, -3 h) . 



30 



35 
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Doses 
m g/kg P° 


Nombre des 
etirements 
(m ± esm) 


Inhibition 

% 


Temoin 






0 


61 


± 


7 




Produit 


ex. 


2 


0,05 


50 


± 


7 


18 








0,1 


51 


± 


7 


16 










36 


± 


6* 


41 








1 


25 


± 


5** 


59 


Temoin 






0 


43 


± 


6 




Produit 


ex. 


2 


0,5 


35 


± 


6 


19 








1 


22 


± 


6 


49 








5 


8 


± 


3** 


81 








10 


18 


± 


6** 


63 


Temoin 






0 


61 


± 


7 




Produit 


ex. 


2 


0,5 


31 


± 


8 


49 








1 


23 


± 


6** 


61 








5 


13 


± 


4** 


79 








10 


15 


± 


5** 


75 



n = 10 rats/groupe 
* p<0,05, 

** p<0,01 selon le test de Dunnett 
20 La DA 50 calculee du produit de I'exemple 2 est egale a 0,9 
(0,4-1,7) mg/kg par voie orale. 

Dans le test ci-dessus, la DA 50 calculee de l'acide tiapro- 
fenique (surgam) est egale a 0,8 (0,2-4,3) mg/kg par voie 
orale . 

25 

B) Activite anti-inf lammatoire : 

a - Animaux : 

Les experiences ont ete realisees chez des rats males 
Sprague Dawley CD (Charles River) d f un poids corporel compris 
30 entre 180 et 210 g. Le nombre d' animaux est de 8 a 10 par 
groupe . 
b - Produits 

Les produits etudies ont ete mis en suspension comme 
indique precedemment . 
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c - Methode de test : 

L'activite anti-inf lammatoire a ete dSterminee par la 
methode de l'oedeme plantaire provoque par la carraghenine. 
Le test repose sur I'effet phlogogene de la carraghenine. 
5 La carraghenine est injectee sous I'aponevrose plantaire 

d'une patte. posterieure a la dose de 0,5 mg, dissout dans 
0,05 cm 3 de solution saline . Le volume de la patte est mesurS 
a l'aide d'un plethysmometre & eau avant l 1 injection, puis 
3 h ou 5 heures apres l 1 inject ion* La difference entre les 2 
10 volumes represente le degre d 1 inflammation. 

Les produits etudies ont ete administres oralement 
simultanement a la carraghenine. 

Les resultats sont exprimes par la dose active qui 
reduit l'oedeme de 30 % (DA 30 ) determinee experimentalement . 
15 Le produit de l'exemple 2 a ete administre aux doses 2 a 

50 mg/kg. La DA 3Q du produit de l'exemple 2 est estimee a 
10-50 mg/kg par voie orale. 

Dans le test ci-dessus, l'acide tiaprof enique (surgam) , 
administre aux doses 0,2 a 50 mg/kg, a une DA 30 de 1 mg/kg 
20 par voie orale. 

A partir des resultats d'activites analgesique et anti- 
inf lammatoire determinees ci-dessus, on evalue la dissocia- 
tion eventuelle de ces activites : 

25 Analgesie Inflammation Rapport de 

DA 50 DA 30 dissociation 

mg/kg mg/kg DA 30 /DA 50 

produit de l'ex. 2 0,9 10-50 * 10-50 

acide tiaprof enique 0,8 1 - 1 

30 

Les resultats obtenus montrent une dissociation plus 
elevee de l'activite analgesique et de l'activite anti-inf lam- 
matoire pour le produit de l'exemple 2, que pour le produit 
parent . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1) Les produits de formule (I) : 

0 

5 II 

Ar- (CH (R^) ) p-C-O- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0-N0 2 (I) 

dans laquelle Ar represente un radical monocyclique ou bicy- 
clique aromatique comportant de 5 a 10 atomes de carbone et 
10 eventuellement 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi les atomes 
d' azote, d'oxyg&ne ou de soufre, ce radical etant lui-meme 
substitue ou non substitue, 

R-^ represente un atome d'hydrogene ou un radical m^thyle ou 
ethyle, n est compris entre 0 et 8, m est compris entre 0 et 

15 8, la somme n + m est comprise entre 0 et 8, p est egal a 0 
ou 1, et A represente un radical bivalent derive d'un hydro- 
carbure cyclique sature comprenant de 3 a 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue, etant entendu que lorsque 
m = 0 l'hydrocarbure cyclique sature ne comprend pas 5 a 7 

20 atomes de carbone et etant entendu que A n'est pas attache aux 
groupes 

0 
II 

Ar- (CH(R 1 ) ) p -C-0* (CH 2 ) n et (CH 2 ) m -0-N0 2 par le meme atome de 
25 carbone. 

2) Les produits de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1, esters des acides 2- [ (2 -phenethyl) amino] ben- 
zoique (acide enfenamique) , 2- [ [3- (trif luoromethyl) phenyl] 
amino] benzoique (acide f luf enamique) , 2- [ (2, 6-dichloro 

30 3-methyl phenyl) amino] benzoique (acide meclof enamique) , 
2- [ (2, 6-dimethylphgnyl) amino] benzoique (acide me f enamique ) , 
2- [ [3- (trif luoromethyl) phenyl] amino] 3-pyridine carboxyli- 
que (acide nif lumique) , 2-[(3-chloro 2-methyl phenyl) amino] 
benzoique (acide tolf enamique) , 3-chloro 4- (2-prop6nyloxy) 

35 benzoique (alclofenac) , 2-amino 3-benzoyl benzoique (amfe- 
nac) , 5-methoxy 2-methyl 1- (l-oxo 3-phenyl 2-propenyl) 
1H- indole- 4 -acetique (cimmetacine) , 1- (4-chloro phenyl) 
2,5-dimethyl lH-pyrrole- 3 -acetique (clopirac) , 2-[(2,6- 
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dichloro phenyl) amino] benzene acetique (diclofenac), 
(l,l f -:biphenyl) -4-acetique (felbinac) , 2- (2, 4-dichloro- 
phenoxy) benzene acetique (f enclof enac) , 2-(4-chloro phenyl) 

4- thiazolacetique (acide f enclozique) , 4- (4-chlorophenyl) 

5 2-phenyl 5-thiazole acetique (fentiazac) , 4- (2-methylpropyl) 
benzene acetique (ibufenac) , 1- (4-chlorobenzoyl) 5-methoxy 

2- methyl lH-indole acetique (indomethacine) , 1, 3 , 4- triphenyl 
lH-pyrazole 5-acetique (Isof ezolac) , 3- (4-chloro phenyl) 

1- phenyl lH-pyrazole 4-acetique (lonazolac) , l-m£thyl 5-(4- 
10 methylbenzoyl) lH-pyrrole-2 -acetique (tolmetine) , 4-(4- 

chlorobenzoyl) 1, 4-dimethyl lH-pyrrole-2 -acetique (zomepi- 
rac) , 2- (4-isobutylphenyl) butanoique (butibuf en) , 2-(4- 
phenylphenyl ) butyrique (xenbucine) , 2- [4- [ (2-methyl 2-prope- 
nyl) amino] phenyl] propanoique (alminoprof en) , 2- [ (4-chloro- 

15 phenyl) benzoxazol-5-yl] propanoique (benoxaprof en) , 2-{3- 
phenoxyphenyl ) propanoique (fenoprofen) , 2- [2- (4-fluoro 
phenyl) benzoaxazol-5-yl] propanoique (f lunoxaprof en) , 2- (3- 
fluoro 4-phenyl phenyl) propanoique (flurbiprofen), 2- [4- (2- 
methyl propyl) phenyl] propanoique (ibuprofen) , 2- [4- (1,3-"' 

20 dihydro 1-oxo 2H-isoindol-2-yl) phenyl] propanoique (indo- 
prof en) , 2-(3-benzoyl phenyl) propanoique (ketoprofen) , 2-[4- 
[(2-oxo cyclopentyl) methyl] phenyl] propanoique (loxopro- 
fen) , 2- [4- (imidazo [1, 2-a] pyridin-2-yl) phenyl] propanoique 
(miroprof en) , 2- (6-methoxy 2-naphtyl) propanoique (naproxen), 

25 2- [3-chloro 4- (2 ,5 -dihydro lH-pyrrol- 1-yl) phenyl] propanoi- 
que (pirprof en) , 2- [4- (2-thienylcarbonyl) phenyl] propanoique 
(suprofen) , 2-(5-benzoyl 2-thienyl) propanoique (acide tia- 
prof enique) f 2-acetyloxy benzoique (aspirine) , 2-acetyloxy 

5- bromo benzoique, 5- (2 , 4-dif luoro phenyl) 2-hydroxy ben- 

30 zoique (dif lunisal) , 5- (4 , 5-dihydro 2-phenyl 3H-benz [e] indol- 

3- yl) 2-hydroxy benzoique (fendosal) , 2 , 5 - dihydroxy benzoique 
(acide gentisique) , 5 -amino 2-hydroxy benzoique (mesalamine) , 

2- (sulfo oxy) benzoique (acide salicylsulfurique) ou 2-(2- 
hydroxy benzoyloxy) benzoique (salsalate) . 

35 3) Les produits de formule (I) telle que definie §l l'une 
quelconque des revendications 1 ou 2, dans laquelle A repre- 
sente un radical 1, 2-cyclopropanediyle, 3, 3 -dimethyl 1,2- 
cyclopropanediyle, 1, 2-cyclohexanediyle ou 1, 4-cyclohexane- 
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diyle. 

4) Les produits de formule (I) telle que definie k 1'une 
quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle la somme 
m + n est egale a 2. 
5 5) Les produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 2 a 4, dans laquelle Ar repre- 
sente un radical 5 -benzoyl 2-thienyl et R.^ un radical 
methyle. 

6) Les produits de formule (I) dont les noms suivent : 

10 - le [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de [[2-[(nitro) oxy] 
methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans) , 

- le [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2-dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans), 

- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2-dimethyl 
15 3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres cis) , 

- et le [2- (6-methoxy 2-naphthyl) propanoate de [2,2-dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans). 

7) Procede de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie precedemment , caracterise en ce que l'acide de 

20 formule (II) : 

0 
II 

Ar- (CHd^) )p-C-0H (II) 

25 

dans laquelle Ar, Rl et p ont la meme signification que 
precedemment, ou un derive fonctionnel de cet acide, est 
esterifie par un alcool de formule (III) : 

30 HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -ON0 2 (III) 

dans laquelle n, m et A ont la meme signification que prece- 
demment . 

8) Variante du procede tel que defini a la revendication 7, 
35 caracterise en ce que l'acide de formule (II) : 
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0 
II 

Ar- (CHd^) ) p -C-OH (ID 

5 dans laquelle Ar, Rl et p ont la meme signification que 
precedemment, ou un derive fonctionnel de cet acide est 
esterifie par un alcool de formule (III^) : 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z t 11 ^ 

10 

dans laquelle n, A et m ont la meme signification que prece- 
demment et dans laquelle Z represente un atome d'halogene ou 
un radical hydroxy pour former un ester de formule (H^) : 

15 0 

II 

Ar-CH (R^) -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m ~Z (II A ) 

dans laquelle Ar, Rl, n, A, m et Z ont la meme signification 
20 que precedemment, puis est transforme par nitration en ester 
de formule (I) . 

9) A titre des produits intermediaires, les produits de 
formule (11^) telle que definie a la revendication 8. 

10) A titre de produits intermediaires, les produits de for- 
25 mule (III) telle que definie a la revendication 7 dans 

laquelle A est un radical bivalent derive d'un hydrocarbure 
cyclique comprenant 3 atomes de carbone, eventuellement 
substitue. 

11) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
30 que definie & Tune quelconque des revendications 1 a 5 sous 

forme racemique ou sous forme de leurs enantiomeres. 

12) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie a la revendication 6 sous forme racemique ou sous 
forme de leurs enantiomeres, 

35 13) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe act if Tun des produits de formule (I) definie a Tune 
quelconque des revendications 1 a 5. 

14) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme 
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principe actif l'un des produits de formule (I) definie & la 
revendication 6. 
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